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STRESZCZENIE
Glejaki o wysokim stopniu złośliwości histopatologicznej należą do najczęstszych pierwotnych nowotwo-
rów ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Są one bardzo dobrze unaczynione, przez co mogą stano-
wić doskonały model do oceny wpływu procesu angiogenezy na rozwój guza nowotworowego. Celowe
zatem wydają się również próby wykorzystania w terapii chorych na te nowotwory nowych leków, interfe-
rujących z procesem angiogenezy.
Słowa kluczowe: angiogeneza, pierwotne nowotwory mózgu, glejaki, VEGF, terapia celowana, inhibitory
kinazy tyrozynowej
ABSTRACT
High grade gliomas are among the most common primary brain tumors. They are highly vascularized struc-
tures and may serve as a perfect model to study the process of tumor angiogenesis and to investigate new
anti-angiogenic therapies. This review focuses on the role of angiogenic factors in glioma development and
presents new therapeutic strategies which interfere with angiogenesis.
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Pierwotne guzy mózgu stanowią niejednorodną grupę
nowotworów. Co roku w Polsce stwierdza się ponad
2500 nowych przypadków pierwotnych guzów mózgu,
z których około połowę stanowią nowotwory wywodzą-
ce się z komórek glejowych. Rocznie w Polsce rozpo-
znaje się około 600 nowych przypadków chorych na
najbardziej złośliwe gwiaździaki, czyli glejaka anapla-
stycznego i glejaka wielopostaciowego (GBM, gliobla-
stoma multiforme). Przeżycie 2-letnie chorych na gleja-
ka anaplastycznego (G III) jest udziałem niespełna 70%
pacjentów, zaś szczególnie złe rokowanie dotyczy cho-
rych na GBM (G IV), gdyż 2 lata przeżywa jedynie 10%
spośród nich [1, 2]. Mediana czasu przeżycia chorych
na te postacie glejaków wynosi odpowiednio: poniżej
3 lat i poniżej 1 roku.
Glejaki dobrze zróżnicowane wykazują znaczną tenden-
cję do przekształcania się w guzy o wyższym stopniu
złośliwości [3]. W materiale genetycznym komórek gle-
jaka dochodzi do kumulacji zaburzeń prowadzących do
inaktywacji genów supresorowych, takich jak: p53 (tu-
mor protein 53), p16 (cyclin-dependent kinase inhibitor
p16), RB (retinoblastoma), PTEN (phosphatase and ten-
sin homolog suppressor gene) oraz aktywacji onkogenów,
jak chociażby MDM2 (mouse double minute), CDK4/6
(cyclin-dependent kinase 4/6). Dochodzi do nasilonej
syntezy czynników wzrostu oraz ich receptorów, jak
również zmiany w samych receptorach oraz zależnych
od nich szlakach przekaźnictwa wewnątrzkomórkowe-
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go. Zaburzenia te prowadzą do zwiększonej prolifera-
cji komórek glejaka, zahamowania reakcji obronnych
organizmu, a także do rozwoju unaczynienia guza.
Gwiaździaki o niższym stopniu złośliwości (GI i GII)
są słabo unaczynione. Z kolei glejak wielopostaciowy
jest jednym z najbardziej unaczynionych nowotworów.
Nadmierną ekspresję płytkowego czynnika wzrostu
(PDGF, platelet-derived growth factor) oraz jego recep-
tora stwierdza się we wszystkich guzach pochodzenia
glejowego. Podobnie delecję allela p53 na ramieniu
krótkim 17 chromosomu, odpowiedzialną za utratę ak-
tywności supresorowej tego genu, wykrywa się w 30–
–50% przypadków glejaków zarówno o niskiej, jak i wy-
sokiej złośliwości histologicznej [4], co może świadczyć
o udziale tego zjawiska we wczesnych etapach rozwoju
pierwotnych nowotworów mózgu. W komórkach gle-
jaka o wyższej złośliwości histopatologicznej znacznie
częściej występuje nadmierna ekspresja czynnika wzro-
stu śródbłonka naczyń (VEGF, vascular endothelial
growth factor), transformującego czynnika wzrostu b
(TGF-b, transforming growth factor b), katepsyny B oraz
receptora dla czynnika wzrostu naskórka (EGFR, epi-
dermal growth factor receptor) — zwłaszcza jego zmuto-
wanej formy DEGFR, która charakteryzuje się konsty-
tutywną aktywacją receptora niezależną od przyłącze-
nia liganda [5].
Niezwykle ważny dla klinicystów jest fakt, że nowotwory
te wykazują rozproszony, naciekający wzrost, przez co
radykalna resekcja jest zazwyczaj niemożliwa, zaś le-
czenie uzupełniające w postaci radioterapii — niesku-
teczne.
Unaczynienie prawidłowej tkanki
mózgowej i guzów złośliwych
Barierę krew–mózg tworzą trzy rodzaje komórek.
Struktura ta zapobiega swobodnej wymianie cząsteczek
pomiędzy krwią a tkanką mózgową, ściśle reguluje skład
płynu w przestrzeni pozakomórkowej mózgu, także sta-
nowi barierę dostępu leków do ośrodkowego układu
nerwowego (OUN) [6, 7]. Są to komórki śródbłonka
naczyń (ECs, endothelial cells), perycyty i komórki
gwiaździste. Ścisłe połączenia (TJs, tight junctions) po-
między ECs regulują transport substancji z łożyska na-
czyniowego do przestrzeni pozanaczyniowej. Połącze-
nia te utworzone są przez 3 odrębne klasy białek bło-
nowych: okludyny, klaudyny oraz białka adhezyjne,
a ponadto białka pomocnicze i lipidy. Przechodzenie
substancji przez barierę krew–mózg uzależnione jest od
prawidłowo funkcjonujących mechanizmów, takich jak:
międzykomórkowy szlak wodny (transport substancji
rozpuszczalnych w wodzie), przezkomórkowy szlak li-
pofilny (transport substancji rozpuszczalnych w tłusz-
czach); mechanizmów transportujących białka, jak rów-
nież endocytozy absorpcyjnej (transport albumin i in-
nych białek osocza krwi) oraz endocytozy zależnej od
specyficznego receptora (transport insuliny i transfe-
ryny). Obecność tak szczelnej bariery sprawia, iż prze-
nikanie dużych białkowych cząsteczek z krwiobiegu do
tkanki mózgowej jest praktycznie niemożliwe. W związ-
ku z tym próby wykorzystania przeciwciał monoklonal-
nych w leczeniu glejaków zdają się być skazane na po-
rażkę. Jednakże pojawiają się obiecujące doniesienia
na temat skuteczności stosowania na przykład bewacy-
zumabu w leczeniu glejaków. Przy czym należy pamię-
tać, że bewacyzumab łączy się z ligandem, którego re-
ceptor zlokalizowany jest na ECs. Pojawienie się pier-
wotnego guza nowotworowego w tkance mózgowej do-
prowadza do upośledzenia funkcji bariery krew–mózg
poprzez zmniejszenie ekspresji niektórych białek wcho-
dzących w skład TJs oraz pojawienie się fenestracji
pomiędzy ECs [8, 9]. Istotne jest, że unaczynienie guza
mózgu jest heterogenne, zaś funkcja bariery krew–mózg
jest zróżnicowana w różnych obszarach tego guza.
Znacznie mniejsze od białek cząsteczki inhibitorów ki-
nazy tyrozynowej zdecydowanie łatwiej penetrują przez
barierę krew–mózg, dając nadzieję na wykorzystanie
tej grupy leków w skutecznej terapii glejaków.
W niedojrzałych glejakach wielopostaciowych obser-
wuje się wybitnie nasiloną proliferację ECs drobnych
naczyń krwionośnych z charakterystycznym, wielowar-
stwowym ułożeniem tych komórek. Mogą one stano-
wić dogodny cel terapii przeciwnowotworowej ukierun-
kowanej na hamowanie procesu angiogenezy. Nowo
powstałe naczynia krwionośne w glejakach o wysokiej
złośliwości histopatologicznej tworzą charakterystycz-
ne formy morfologiczne przypominające kłębuszki ner-
kowe („glomeruloid” microvascular proliferation) [10].
W ostatnich latach rozważa się również udział alterna-
tywnych mechanizmów powstawania nowych naczyń
krwionośnych w guzach nowotworowych, jak na przy-
kład rekrutacja komórek prekursorowych śródbłonka
naczyń [11].
W tkankach prawidłowych równowaga pomiędzy czyn-
nikami pro- i antyangiogennymi zapewnia adekwatne
unaczynienie, czego konsekwencją jest właściwe ich
odżywienie i utlenowanie oraz skuteczne usuwanie
z nich zbędnych produktów przemiany materii. Zabu-
rzenia tej dynamicznej homeostazy, spowodowane nie-
dotlenieniem lub anomaliami genetycznymi, prowadzą
do pobudzenia angiogenezy (tzw. angiogenic switch).
Skutki biologiczne i kliniczne tego procesu są nie do
przecenienia. Otóż badania dotyczące gwiaździaków
i innych nowotworów mózgu wykazują odwrotną za-
leżność pomiędzy gęstością naczyń w bioptacie guza
a przeżyciem chorych [12, 13].
Sieć naczyń krwionośnych OUN jest bardzo dobrze
rozwinięta, gdyż kapilary rozmieszczone są w odległo-
ści około 40–50 µm od siebie, zaś odległość pojedyn-
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czej komórki od naczynia krwionośnego w OUN wy-
nosi około 20 µm [14, 15]. Rozwój guzów mózgu wzra-
stających rozprężająco, jak na przykład oponiaki, wy-
maga tworzenia nowych naczyń krwionośnych. Część
proliferujących komórek gleju wykazuje natomiast
wzrost typu rozproszonego, „otacza” istniejące naczy-
nia krwionośne, zapewniając sobie niezbędne składni-
ki odżywcze [16]. Powyższe zjawisko może być przyczyną
oporności na leczenie antyangiogenne. Po pewnym cza-
sie dochodzi do niedotlenienia komórek glejaka, ale
także otaczającej zdrowej tkanki mózgowej. Komórki,
które znajdują się w odległości większej niż 100–200
µm od naczynia, nie odnoszą żadnej korzyści z jego
sąsiedztwa [17]. Funkcjonalny udział nowych, niepra-
widłowych naczyń w niedojrzałych glejakach wielopo-
staciowych jest niejasny. Jak wcześniej wspomniano,
glejaki, a zwłaszcza GBM, należą do najbardziej una-
czynionych guzów nowotworowych [18]. Proces angio-
genezy wpływa znacząco na przebieg kliniczny gleja-
ków złośliwych. Gęstość unaczynienia glejaków o stop-
niu złośliwości histopatologicznej GII jest zbliżona do
prawidłowej tkanki mózgowej, istotnie wzrasta w gle-
jakach anaplastycznych (GIII), zaś w GBM jest najwięk-
sza spośród wszystkich znanych nowotworów złośliwych
[19]. Współistnienie niezwykle bogatej sieci naczynio-
wej, która przyjmuje postać kłębuszków z obszarami
martwicy w guzie może wskazywać, iż angiogeneza
w glejakach, mimo że bardzo pobudzona, jest nadal nie-
wystarczająca, nieprawidłowa lub zachodzi zbyt późno
[20]. Należy podkreślić, iż naczynia guzów mózgu należą
do dwóch różnych populacji. Są to bowiem naczynia
gospodarza włączone do tkanki guza oraz włośniczki
powstałe w procesie angiogenezy. Interesujące jest, iż
w guzach charakteryzujących się rozproszonym typem
naciekania, jak chociażby w GBM, naczynia gospoda-
rza stanowią dużą część unaczynienia guza [21].
Czynniki proangiogenne i ich rola
w angiogenezie w guzach mózgu
Pierwszym etapem angiogenezy jest zwiększenie prze-
puszczalności naczyń krwionośnych. Niedotlenienie,
najsilniejszy czynnik proangiogenny, stymuluje zwięk-
szone wytwarzanie angiopoetyny 2 (Ang-2) przez ECs
oraz komórki guza. Angiopoetyna 2, łącząc się z re-
ceptorem Tie-2 na ECs, powoduje dezintegrację ECs
i perycytów, a przez to zwiększa przepuszczalność na-
czyń [22–24]. Ważną rolę odgrywa również czynnik
wzrostu śródbłonka naczyń A (VEGF-A, vascular en-
dothelial growth factor A) oraz zasadowy czynnik wzro-
stu fibroblastów (bFGF, basic fibroblast growth factor).
Pierwszy z nich, znany wcześniej jako czynnik przepusz-
czalności naczyń (VPF, vascular permeability factor), jest
najsilniejszym czynnikiem proangiogennym spośród
grupy czynników wzrostu VEGF i zwiększa przepusz-
czalność naczyń 50 000 razy bardziej efektywne niż hi-
stamina [25]. Do uruchomienia jego aktywności biolo-
gicznej dochodzi poprzez połączenie VEGF z dwoma
swoistymi receptorami VEGFR-1 (flt-1) oraz VEGFR-2
(KDR) [26]. Receptory te pośredniczą zarówno w za-
kresie wzrostu przepuszczalności naczyń, jak i w aktyw-
ności mitogennej VEGF. Czynnik ten pobudza również
mobilizację macierzystych ECs ze szpiku kostnego,
z których to powstaje około 16% ECs w guzie nowo-
tworowym [27]. Do jego funkcji należą również: akty-
wacja ECs, która prowadzi do „przeprogramowania”
ekspresji genów w ECs. Ekspresja VEGF oraz jego re-
ceptorów zależy w głównej mierze od niedotlenienia
[28] oraz stężenia czynnika indukowanego niedotlenie-
niem 1 (HIF-1, hypoxia-inducible factor 1) [29]. Potwier-
dzeniem aktywności proangiogennej VEGF w GBM
może być fakt stwierdzenia ponad 50-krotnie większej
ekspresji mRNA dla tego czynnika w guzie niż w tkan-
ce prawidłowej mózgu [30, 31].
Zwiększona przepuszczalność naczyń krwionośnych
umożliwia wynaczynienie między innymi czynników
układu krzepnięcia [19]. Czynnik VEGF nasila również
ekspresję czynnika tkankowego (TF, tissue factor) na
powierzchni ECs i makrofagów. Może to sprzyjać za-
krzepicy naczyń mikrokrążenia, która prowadzi do po-
wstania ogniskowego niedotlenienia. Niedotlenienie
powoduje migrację komórek nowotworowych w kierun-
ku wydolnych naczyń krwionośnych. Komórki glejaka,
które nie opuściły miejsca niedotlenienia, obumierają,
tworząc ognisko martwicy [32]. Tak zwane „fale” mi-
grujących komórek glejaka dają mikroskopowy obraz
martwicy otoczonej strukturą pseudopalisadową. Ko-
mórki glejaka tworzące tę strukturę wytwarzają zwięk-
szone ilości VEGF i interleukiny 8 (IL-8), przez co sty-
mulują tworzenie nowych naczyń krwionośnych pery-
feryjnie do ognisk martwicy.
Drugim fundamentalnym etapem procesu angiogene-
zy jest proteoliza błon podstawnych naczyń i macierzy
międzykomórkowej (ECM, extracellular matrix). Szcze-
gólnie istotną rolę w tych procesach w glejakach mó-
zgu odgrywają: aktywator plazminogenu typu urokinazy
(uPA, urokinase plasminogen activator) [33], metalopro-
teinazy macierzy pozakomórkowej (MMPs, matrix me-
talloproteinases) [34] oraz katepsyna B [35]. Niedotle-
nienie, poprzez Ang-2, zwiększa ekspresję MMP-2
i MMP-9 [36]. Okazuje się również, iż produkty prote-
olizy białek ECM, takie jak angiostatyna, będąca pro-
duktem proteolizy plazminogenu, są silnymi regulato-
rami angiogenezy [37].
Proliferacja i migracja ECs są kolejnymi kluczowymi
etapami angiogenezy. Pod wpływem cytokin proangio-
gennych ECs przechodzą ze stanu spoczynku, w któ-
rym długość cyklu komórkowego mierzona jest w la-
tach, w fazę szybkiego namnażania. Na tym etapie ECs
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charakteryzują się fenotypem wysoce inwazyjnym i przy-
pominają pod tym względem komórki nowotworowe.
Czynniki proangiogenne reprezentują różne grupy sub-
stancji, w tym czynniki wzrostu: VEGF, bFGF, czynnik
wzrostu hepatocytów/czynnik rozproszenia (HGF/SF,
hepatocyte growth factor/scatter factor), PDGF, insulino-
podobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1); cytokiny prozapalne (IL-3, IL-8), białka ECM
(kwas hialuronowy, laminina, fibronektyna, tenascyna,
kolagen IV) oraz neuropeptydy (angiogenina, adreno-
medulina, estrogeny). Nowo powstałe ECs migrują
w kierunku niedotlenionych komórek nowotworowych,
wydzielających duże ilości czynników proangiogennych.
Najsilniejszym czynnikiem stymulującym oba te pro-
cesy w OUN jest wspomniany wcześniej VEGF [38, 39].
Niedotlenienie prowadzi do stabilizacji podjednostki
a HIF-1, a przez to pobudzona zostaje transkrypcja
czynników proangiogennych (m.in. VEGF) oraz ich
receptorów (m.in. VEGFR) [40]. Nadmierna ekspre-
sja czynnika wzrostu naskórka (EGF, epidermal growth
factor), PDGF oraz ich receptorów, jak również muta-
cje genów supresorowych, jak: p16INK4a, p14ARF, PTEN,
RB i p53 oraz zjawisko utraty heterozygotyczności chro-
mosomów (1p, 10p, 10q, 19q i 22q) mogą być odpowie-
dzialne za rozwój glejaków poprzez długotrwałą akty-
wację HIF-1 [41]. Na przykład, komórki pierwotnego
glejaka wielopostaciowego wykazują znacznie większą
ekspresję receptora dla EGF (EGFR), częstszą dele-
cję p16 i mutację PTEN niż guzy o mniejszej złośliwo-
ści. Do aktywacji HIF-1 dochodzi na drodze pobudze-
nia szlaków przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego
związanych z kinazą aktywowaną mitogenem (MAPK,
mitogen-activated protein kinase) i kinazą 3-fosfatydy-
loinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase) [42].
Do końca nie poznano procesu migracji ECs. Istotną
rolę w tym procesie przypisuje się cząsteczkom adhe-
zyjnym, na przykład integrynom i białku CD44, licznie
reprezentowanym na komórkach glejaków i ECs oraz
perycytów [43–45]. Do integryn najbardziej zaangażo-
wanych w proces migracji ECs zalicza się: aVb5, aVb3
oraz a5b1 [46].
Innym czynnikiem o podobnym do VEGF profilu ak-
tywności biologicznej jest IL-8. Wzrost stężenia IL-8
jest również indukowany niedotlenieniem, ale nie za-
leży od aktywności HIF-1 [47]. Niedotlenienie prowa-
dzi także do zmniejszenia aktywności czynników anty-
angiogennych, na przykład trombospondyny 1 [48].
W końcowym etapie angiogenezy dochodzi do stabili-
zacji nowo powstałych naczyń krwionośnych pod wpły-
wem endogennych inhibitorów proteolizy, takich jak
endostatyny, angiostatyny, arestyny i tumstatyny [49].
Ponadto, ECs wydzielają PDGF, pod wpływem które-
go dochodzi do rekrutacji perycytów (będących czyn-
nikami ochronnymi dla ECs), pokrywających błony
podstawne naczyń krwionośnych [50].
Leczenie antyangiogenne chorych
na nowotwory złośliwe mózgu
Wykazanie zależności pomiędzy stopniem rozwoju una-
czynienia guza a jego agresywnością skłoniło naukow-
ców do podjęcia prób terapii celowanej, czyli ukierun-
kowanej na białka biorące udział w procesie angioge-
nezy. Istnieje kilka punktów uchwytu, które można
wykorzystać, próbując zahamować proces angiogene-
zy w guzach mózgu. Obecnie w ramach licznych badań
klinicznych obejmujących chorych na nowotwory zło-
śliwe mózgu  ocenia się wiele nowych preparatów o me-
chanizmie działania ukierunkowanym na zahamowa-
nie procesu angiogenezy [51–83]:
I. Hamowanie szlaków zależnych od HIF-1:
— inhibitory mTOR:
a) temsirolimus (CCI-779) [55, 56];
b) everolimus (RAD001) [57];
c) sirolimus (rapamycin) [58];
— inhibitory Raf:
d) sorafenib (BAY 43-9006) [59].
II. Hamowanie ekspresji kluczowych genów biorących
udział w angiogenezie za pomocą oligonukleotydów
antysensownych oraz rybozymów [60].




— rozpuszczalne formy receptorów wychwytujące krą-
żące we krwi czynniki wzrostu (soluble trap receptor):
a) VEGF Trap [62].
IV. Wykorzystanie substancji blokujących receptory
uczestniczące w procesie angiogenezy:
— hamowanie ekspresji receptorów, na przykład
VEGFR i bFGF:
a) talidomid i lenalidomid [63–65];
— przeciwciała blokujące receptor:
a) suramin — blokuje łączenie ligandów do EGFR,
PDGFR, FGFR [66],
b) CT-322 — blokuje łączenie ligandów do
VEGFR2 [67, 68];
— inhibitory kinaz tyrozynowych:
a) gefitynib i erlotynib — inhibitor kinazy EGFR
[69, 70],
b) lapatynib — inhibitor kinazy EGFR i HER2/neu
[71],
c) vatalanib, cediranib (AZD2171) oraz pazopanib
— inhibitory kinaz tyrozynowych  VEGFR 1–3, ale
także PDGFR-b oraz c-Kit [72–75],
d) semaxanib (SU5416) — inhibitor kinazy tyrozy-
nowej VEGFR-2, c-Kit oraz FLT3 (FMS-like tyrosi-
ne kinase 3) [76],
e) sunitynib — inhibitor kinazy tyrozynowej
VEGFR-2, PDGFR-b, c-Kit, FLT3 (FMS-like tyro-
sine kinase 3) [77],
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f) vandetanib — inhibitor kinazy tyrozynowej
VEGFR-2, EGFR, RET (Ret pro-oncogen) [78],
g) PTK787/222584 — inhibitor VEGFR, PDGF i FGF,
h) imatynib — inhibitor kinazy tyrozynowej BcrAbl,
PDGF, SCF (czynnik komórek macierzystych), wy-
biórczo hamuje protoonkogen c-Kit i ekspresję biał-
ka Kit [79].
V. Wykorzystanie substancji hamujących proteazy,
w tym substancji endogennych:
a) marimastat — inhibitor metaloproteinaz [80],
b) cilengitide — łączy się z integrynami aVb3 i  aVb5,
hamując ich aktywność)  [81],
c) ATN-161 — łączy się z integryną a5b1, hamując
jej aktywność) [82].
VI.Naturalne czynniki antyangiogenne:
a) interferon a i b oraz PEG-INF 2b — hamują  eks-
presję bFGF [83],
b) ABT-510 — analog antyangiogennej trombo-
spondyny 1,
c) TNP470 — indukcja p53 i hamowanie CDK2
(cyklin-dependent kinase 2).
W ostatnim czasie zakończono dwa badania II fazy z wy-
korzystaniem inhibitora mTOR u chorych z nawroto-
wym GBM (łącznie 108 chorych). Temsirolimus poda-
wano cotygodniowo w dawce 170–250 mg. Nie stwier-
dzono wydłużenia czasu do progresji (PFS, progression-
free survival) czy też czasu całkowitego przeżycia (OS,
overall survival). Lek był dość dobrze tolerowany, przy
czym na jego metabolizm wpływały istotnie przyjmowa-
ne jednoczasowo leki przeciwdrgawkowe [55, 56]. Tem-
sirolimus w monoterapii ma więc ograniczoną skutecz-
ność w leczeniu chorych na GBM. W badaniach przed-
klinicznych wykazano potencjalną skuteczność tego leku
w skojarzeniu z inhibitorami kinaz tyrozynowych EGFR,
toteż planuje się kolejne badania w celu oceny  skutecz-
ności terapii kojarzącej temsirolimus, everolimus lub si-
rolimus z gefitynibem, erlotynibem lub AEE 788. We
wstępnych badaniach oceniających skuteczność gefity-
nibu w skojarzeniu z preparatem sirolimus [58] lub eve-
rolimus [57] nie wykazano znamiennej różnicy w zakre-
sie PFS i OS w stosunku do danych historycznych.
Podjęto próbę oceny skuteczności sorafenibu, który jest
inhibitorem kinazy tyrozynowej BRAF (v-Raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B1), VEGFR-2, -3 oraz
PDGFR-b, c-Kit, RAS (GTP-aza związana z białkiem
G), p38a (kinaza z grupy MAPK). Skuteczność tego
leku, w skojarzeniu z erlotynibem oraz temsirolimusem
lub tipifarnibem, nadal weryfikuje się w badaniach kli-
nicznych I i II fazy prowadzonych u chorych, u których
doszło do nawrotu GBM [84].
W badaniach na modelach zwierzęcych GBM wykaza-
no skuteczność oligonukleotydów antysensownych
w zakresie hamowania ekspresji endogennych czynni-
ków wzrostu, między innymi VEGF [85] lub TGF-b2
[86]. Terapie z ich wykorzystaniem doczekały się ba-
dań klinicznych I i II fazy [60]. Jednakże zdolność ko-
mórek glejaka do przełamania blokady ekspresji VEGF
może ograniczać skuteczność tej metody leczenia.
Najszerzej testowanym dotychczas u ludzi preparatem
antyangiogennym jest bewacyzumab, którego cząstecz-
ka jest przeciwciałem monoklonalnym ukierunkowanym
na VEGF. Należy więc odpowiedzieć na pytanie: jak
preparat ukierunkowany na niszczenie naczyń krwiono-
śnych może wzmagać aktywność leków, które docierają
do guza z krwią? [54] Odpowiedź może ułatwić przed-
stawiona poniżej teoria. Otóż pomimo upośledzonej
funkcji bariery krew–mózg (zmniejszona ekspresja nie-
których białek wchodzących w skład TJs oraz fenestra-
cja pomiędzy ECs w tych obszarach) w guzach mózgu
penetracja klasycznych chemioterapeutyków do tkanki
mózgowej jest nieefektywna. Pośrednio może to wyni-
kać z wysokiego ciśnienia panującego wewnątrz guza,
które utrudnia transport leków z przestrzeni wewnątrz-
naczyniowej do tkanki mózgowej, ale również z nieefek-
tywnego unaczynienia, o którym wspomniano powyżej.
Do pożądanych skutków terapii antyangiogennej nale-
żałoby zatem zaliczyć: normalizację bądź regresję pato-
logicznego unaczynienia oraz zmniejszenie obrzęku tka-
nek w obrębie guza [87]. Normalizacja krążenia w guzie
może prowadzić do zwiększonej penetracji cytostatyków,
co w konsekwencji mogłoby skutkować dobrym efektem
synergistycznym leczenia antyangiogennego skojarzone-
go z klasyczną chemioterapią [88].
Zachęcające wyniki leczenia bewacyzumabem w sko-
jarzeniu z irynotekanem u chorych z nawrotowymi gle-
jakami GIII i GIV przedstawili Vredenburgh i wsp. [89].
W badaniu tym grupa 32 pacjentów otrzymywała be-
wacyzumab w dawce 10 mg/kg oraz irynotekan co 2 ty-
godnie. Druga grupa 36 pacjentów otrzymywała bewa-
cyzumab w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie oraz irynote-
kan co tydzień przez pierwsze 4 tygodnie, a następnie
stosowano 2 tygodnie przerwy. Dawki irynotekanu wy-
nosiły 340 mg/m2 u chorych przyjmujących leki prze-
ciwdrgawkowe lub 125 mg/m2 u pacjentów, którzy nie
stosowali takich leków. Wykazano zwiększenie odset-
ka odpowiedzi częściowych i całkowitych w porówna-
niu z wartościami uzyskanymi w monoterapii temozo-
lamidem u chorych na glejaki o złośliwości histologicz-
nej GIII i GIV, odpowiednio: z 35% do 65% i z 5% do
53%. Mediana OS wzrosła z 54 do 60 tygodni u cho-
rych z guzami w trzecim stopniu złośliwości histologicz-
nej oraz z 30 do 40 tygodni u chorych na GBM.
VEGF Trap jest lekiem składającym się z części zew-ną-
trzkomórkowych domen ludzkiego VEGFR1 i VEGFR2
oraz stałej części ludzkiego IgG1. Jego mechanizm dzia-
łania polega na wychwytywaniu VEGF, a przez to zapo-
bieganiu połączenia VEGF z jego receptorem na ECs
w guzie nowotworowym [90, 91]. Na modelach zwierzę-
cych GBM wykazano skuteczność VEGF Trap w poten-
cjalizacji efektów radioterapii [92]. Obecnie planuje się
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badania kliniczne II fazy, których celem jest ocena sku-
teczności tego leku w skojarzeniu z temozolamidem
u chorych z nowo rozpoznanym GBM.
Ostatnio intensywnie bada się skuteczność talidomidu
u chorych na glejaki o wysokiej złośliwości histopatolo-
gicznej. W badaniach II fazy, oceniających skuteczność
talidomidu w monoterapii chorych na nawrotowe gleja-
ki, wykazano jedynie niewielką skuteczność tego leku
[64, 93]. Jednak wyraźną korzyść terapeutyczną uzyska-
no w badaniu oceniającym efektywność skojarzenia ta-
lidomidu z karboplatyną [94], karmustyną [95] oraz te-
mozolomidem [96]. Nadal trwa wiele badań, których
celem jest ocena skuteczności skojarzenia talidomidu,
a także jego analoga — lenalidomidu — z różnymi leka-
mi (irynotekan, prokarbazyna, celekoksyb) oraz radio-
terapią u chorych na pierwotne nowotwory OUN.
Skuteczność suraminy, leku blokującego łączenie ligan-
dów do EGFR, PDGFR, FGFR, oceniano w skojarze-
niu z radioterapią u chorych z pierwotnym GBM [66].
W badaniu tym nie wykazano jednak korzyści terapeu-
tycznej u chorych otrzymujących oceniany lek.
Obecnie w próbach klinicznych I i II fazy powszechnie
bada się skuteczność leków z grupy inhibitorów kinaz
tyrozynowych. Wyniki zakończonych już badań są jed-
nak niezadowalające [69]. Dotychczas leki te są/były te-
stowane w skojarzeniach z temozolamidem [70], inhibi-
torami mTOR [58] oraz radio- i chemioterapią [97].
Poprawa utlenowania komórek nowotworowych, wyni-
kająca ze zmniejszenia strefy obrzęku po zastosowaniu
przeciwciał anty-VEGF, może również skutkować
większą promieniowrażliwością guzów [98] oraz zapo-
biegać nagłym zwyżkom ekspresji VEGF obserwowanym
po radioterapii [99]. Teorię tę zdaje się potwierdzać ba-
danie przeprowadzone u chorych z nawrotowym GBM,
w którym wykorzystano nieinwazyjne badanie rezonan-
su magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging),
aby ocenić efekt stosowania cediranibu [100]. Cedira-
nib (AZD2171), będący doustnym inhibitorem kinazy
tyrozynowej VEGFR oraz PDGFR-a, -b i c-Kit (recep-
tor z rodziny receptorów dla PDGF), wykazał aktywność
w zakresie normalizacji naczyń krwionośnych w ciągu
24 godzin od podania leku. Normalizacja naczyń utrzy-
mywała się przynajmniej przez 28 dni. W badaniu tym
wykazano również, iż normalizacja naczyń krwionośnych
wiązała się ze zmniejszeniem nasilenia obrzęku mózgu
i zmniejszeniem konieczności stosowania kortykostero-
idów u chorych na GBM.
Toksyczność terapii
antyangiogennej stosowanej u
chorych na pierwotne guzy mózgu
Do najczęstszych działań niepożądanych terapii anty-
angiogennej stosowanej u chorych na nowotwory zło-
śliwe OUN należy zaliczyć zmęczenie oraz zespół od-
wracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS, reversible
posterior leukoencephalopathy syndrome). Ten ostatni jest
rzadkim zespołem kliniczno-radiologicznym, który ce-
chuje się różnymi objawami neurologicznymi w prze-
biegu obustronnego obrzęku tylnych części istoty bia-
łej mózgu. Zespół ten rozpoznaje się, wykorzystując
rezonans magnetyczny, a do jego objawów klinicznych
należą: bóle głowy, ospałość oraz zaburzenia pamięci
i widzenia [101]. Obserwowano go także u chorych pod-




na pierwotne nowotwory złośliwe
mózgu
Wraz z wprowadzeniem leków antyangiogennych do
codziennej praktyki klinicznej konieczne będzie rozwią-
zanie problemu monitorowania wyników leczenia cho-
rych na pierwotne guzy mózgu, u których zastosowano
tę terapię. Zmniejszenie przepuszczalności naczyń, do
którego dochodzi w efekcie normalizacji naczyń krwio-
nośnych guza po zastosowaniu leczenia antyangiogen-
nego, można udokumentować jako zmniejszone prze-
nikanie kontrastu do przestrzeni pozanaczyniowej mó-
zgu. Należy jednak odpowiedzieć na pytanie: na ile
zmniejszona przepuszczalność naczyń koresponduje
z efektem cytostatycznym stosowanego leczenia. Rezo-
nans magnetyczny pozostaje standardowym badaniem
w ocenie struktur wewnątrzczaszkowych. Nowe techni-
ki umożliwiają ocenę strefy obrzęku (FLAIR, fluid atte-
nuated inversion recovery), pozorny współczynnik dyfu-
zji (ADC, apparent diffusion ceofficient) oraz aktywność
metaboliczną guza (extracellular-extravascular volume
fraction) [103]. Obecnie bardzo zachęcające wydają się
możliwości diagnostyki obrazowej z wykorzystaniem
nowych technik kojarzących cechy spektroskopii rezo-
nansu magnetycznego oraz pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography) w połą-
czeniu z rezonansem magnetycznym i tomografią kom-
puterową.
Równie ważnym zagadnieniem jest określenie biomar-
kerów oznaczanych w próbkach krwi i/lub moczu, za
pomocą których można by monitorować terapię anty-
angiogenną. Dotychczas nie określono markerów
umożliwiających kwalifikację chorych do grupy pacjen-
tów, u których leczenie antyangiogenne może przynieść
wymierne korzyści. Podejmuje się jednak próby ozna-
czania stężenia krążących we krwi ECs (CECs, circula-
ting endothelial cells), VEGF, łożyskowego czynnika
wzrostu (PIGF, placenta growth factor), bFGF, VEGFR2
niezwiązanych z błoną komórkową oraz rozpuszczal-
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nych form cząsteczek adhezyjnych, na przykład między-
komórkowej cząsteczki adhezyjnej 1 (ICAM-1, intercel-
lular adhesion molecule 1). Obserwowano zależność po-
między objętością guza ocenianą na podstawie badań
radiologicznych u chorych na glejaki, u których doszło
do nawrotu choroby, leczonych cediranibem, a stęże-
niami bFGF, czynnika pochodzenia stromalnego 1
(SDF1, stromal derived factor 1) i CECs we krwi [100].
Powyższe interesujące spostrzeżenia dają nadzieję na
możliwość wprowadzenia w przyszłości prostych testów,
które można będzie wykorzystać do monitorowania
efektów leczenia antyangiogennego.
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